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За останні роки продовжує
зростати, особливо серед підліт-
ків, захворюваність органів се-
чової системи й інвалідизація,
спричинена такими хворобами
[4]. Cитуація потребує поглиб-
леного вивчення генетичних
основ хвороб нирок, механізму
розвитку окремих синдромів та
їх прогресування. У цьому по-
відомленні будуть висвітлені
структура та поліморфізм генів,
які причетні до розвитку і пере-






це пeвні зміни (делеції, вставки,
однонуклеотидні делеції та ін.) у
ділянці геномної послідовності.
Поширеність хронічного гло-
мерулонефриту становить 81 ви-
падок на 100 000 дорослих, а
серед нефрологічних захворю-
вань — понад 35 % [38]. Для з’я-
сування ролі чинників у розвит-
ку спадкової чи соматичної ре-





ють існування кількох алелів
одного і того ж гена. Полімор-
фізм гена (генотип) певним чи-
ном, позитивно чи негативно,
пов’язаний із клінічними про-
явами хвороби (фенотипом). Ге-
ни, продукти яких — ферменти,
гормони, рецептори, структур-
ні чи транспортні білки — мо-




ти експресії яких можуть спри-
чиняти ниркову дисфункцію,





наміку, гіпертрофію та гіпер-
плазію мезангіальних клітин,






нової системи (РАС) регулюєть-




Ренін (продукт гена REN),
який складається з 340 аміно-
кислотних залишків, впливає на
ангіотензиноген (продукт гена
AGT), перетворює його у фізіо-
логічно неактивний рецептор
декапептид ангіотензин І (про-
дукт гена AGTR1). Цей пептид,
у свою чергу, є субстратом для
АПФ (продукт гена АСЕ), який
конвертує розщеплення ангіо-
тензину І у рецептор октапеп-
тиду ангіотензину ІІ (продукт
гена AGTR2). Ангіотензин ІІ є
біологічно активною речови-
ною РАС і через ангіотензино-
ві рецептори клітин спричинює
звуження судин і підвищує ар-
теріальний тиск, тому є складо-
вою патогенезу артеріальної гі-
пертензії; збільшує периферич-
ний судинний опір, а також
спричинює гіпертрофію лівого
шлуночка при гіпертонії [23].
Поліморфізм гена АСЕ
Cеред провідних симптомів
спадкової ниркової патології ви-
діляють артеріальну гіпертен-
зію (АГ), яка зумовлює прогре-
сування хвороби, порушення
функції нирок із формуванням
хронічної ниркової недостатнос-
ті. До генів, які експресують
компоненти ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи, зара-
ховують ген АСЕ, що кодує син-
тез АПФ, конвертує ангіотен-
зин І у ангіотензин ІІ. Розмір
гена АСЕ становить 22 000 п. н.,
картований на хромосомі 17 (ло-
кус 17q22-q24), складається з
26 екзонів і 25 інтронів [8; 24;
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32]. У інтроні 16 цього гена
виявлено поліморфну ділянку
за типом «вставка/відсутність
встaвки» (І/D) з делецією (D)
чи інcерцією (І) Alu-повтору
розміром 287 п. н. та утворен-
ням трьох генотипів: ІІ, ІD, DD
[30; 33; 34].
Поліморфізм гена зумовлює
вміст і активність ферменту в
крові. Наявність D-алеля асоці-
йована з дещо вищим рівнем
(від 14 до 50 %) тканинного та
циркулюючого АПФ. Показа-
но, що І/D-поліморфізм гена
АСЕ суттєво впливає на про-
гресування гломерулярних і ту-
було-інтерстиціальних хвороб
нирок [39; 41]. Алель І і генотип
ІІ вважають чинниками, що за-
хищають від артеріальної гіпер-
тензії.
Доведено, що у гомозигот
DD вищий рівень ферменту, ніж
у осіб із генотипом ІІ [19; 36], а
значить і вища концентрація ре-
цепторів ангіотензину ІІ, що
призводить до системної та вну-
трішньониркової гіпертензії.
Дослідженням функції нирок
у осіб з есенціальною АГ вияв-
лено більш істотне зниження
рівня клубочкової фільтрації за
генотипу DD [45]. Цими авто-
рами наголошується, що асоціа-
ція DD-поліморфізму у хворих
на хронічні паренхіматозні за-
хворювання нирок спричинює
прогресування ниркової недо-
статності. Разом із тим не вияв-
лено зв’язку такого поліморфі-
зму з генетичною схильністю до
гломерулонефриту [7]. І хоча у
популяції росіян доведена роль
DD-поліморфізму, у хворих бу-
рятської національності подіб-
ної асоціації не виявлено [20],
тобто відзначається певне етніч-
не диференціювання щодо ін-
cерційно-делеційного полімор-
фізму.
Крім того, для пацієнтів із
гломерулонефритом також ви-
явлена асоціація гомозиготного
дилетованого DD генотипу ге-
на АСЕ  з розвитком артері-
альної гіпертензії, ризик розвит-
ку якої в 16 разів вищий, ніж
при інших генотипах — ІІ чи
ІD [16].
У спостереженні за 80 паці-
єнтами з нефротичним синдро-
мом доведено зв’язок І/D полі-
морфізму гена АСЕ з розвитком
хронічної ниркової недостатно-
сті [11]. При цьому як маркер
прогресування нефротичного
синдрому до стадії ниркової не-
достатності виступає DD гено-
тип І/D поліморфізму гена АСЕ,
який характеризує вищі темпи
прогресування ниркової недо-
статності. Крім того, виявлено
зв’язок D алеля І/D поліморфіз-
му гена АСЕ зі зниженим неф-
ропротективним ефектом ін-
гібіторів АПФ у хворих на сте-
роїдрезистентний нефротичний
синдром.
Згідно з сучасними уявлення-
ми, прогресування ниркової не-
достатності й посилення склеро-
тичних процесів у органі зумов-
лені активацією системної та ло-
кальної ниркової РАС [27; 37; 44].
Наявність DD генотипу АСЕ
є вірогідним чинником ризику
(RR = 3,243) і може бути гене-
тичним маркером прогресуван-
ня нефротичного синдрому до
стадії хронічної ниркової недо-
статності (ХНН) [11; 15]. G. G.
van Essen et al. (1996) також за-
значають, що у хворих на спад-
кову патологію нирок: гломе-
рулонефрит, гіпертензивний
нефросклероз, полікістоз нирок
— переважає DD генотип гена
АСЕ, який асоціював при цьо-
му зі зниженням швидкості клу-
бочкової фільтрації [26].
За наявності DD генотипу
гена АСЕ нефропротективні
властивості інгібіторів АПФ
суттєво зменшуються [11]. По-
казано, що інгібітори АПФ і
блокатори рецепторів АТ ІІ
проявляли стійкий антигіпер-
тензивний ефект через 1 міс. лі-
кування, тимчасом як за DD ва-
ріанта генотипу такого резуль-
тату досягнуто через 6–12 міс.
неперервної терапії [7].
Таким чином, DD-генотип
гена АСЕ визначають як один
із найнесприятливіших варіан-
тів як перебігу (протеїнурія,
зниження клубочкової фільтра-
ції та прогресування ураження
нирок аж до термінальної ста-
дії ниркової недостатності), так





гену (АТГ) у плазмі крові здійс-
нюється AGT-кандидатним ге-
ном. Ангіотензиноген, який за-
раховують до β2-глобулінів, мі-ститься, крім крові, у тканинах
і є попередником усіх ефектор-
них пептидів РАС [24; 31].
Ген АТГ (AGT) картовано на
хромосомі 1 (1q42-q43). Він
складається з 5 екзонів і 4 інтро-
нів [28]. Описано понад 15 струк-
турних поліморфізмів цього ге-
на. Один із варіантів точкової
мутації — у кодуючій частині
174-го кодона заміна амінокис-
лотної послідовності треоніну
на метіонін (Т174М-полімор-
фізм). Друга точкова мутація
спричинена зміною амінокис-
лоти метіоніну на треонін у ко-
дуючій ділянці 235 (М235Т-по-
ліморфізм) [22]. Доведено [34]
зчепленість поліморфних моле-
кулярних варіантів гена AGT з
артеріальною гіпертензією у
багатьох людських популяціях
[17; 35], що підтверджено [2; 5;
8; 12].
Проте не виявлено вірогід-
ного зв’язку Т174М-поліморфіз-
му гена AGT із розвитком неф-
ротичного синдрому та його
прогресуванням у дітей Моск-
ви і регіонів Росії [11].
Утворення рецепторів ангіо-
тензину І є продуктом гена
AGTR1, а синтез рецепторів ан-
гіотензину ІІ відбувається за
участі гена AGTR2.
Ген AGTR1 картовано на
хромосомі 3 (3q21-q25), він мі-
стить 5 екзонів. Відомо понад
16 структурних поліморфізмів
цього гена. Один із них А1166С
є результатом заміни аденіну на
цитозин у 1166-му положенні
н. п. Він забезпечує ефект ангіо-
тензину ІІ: артеріальну гіпертен-
зію, прогресування інтерстиці-
ального нефриту, діабетичної
нефропатії [14; 25; 29].
Попередник АТГ синтезуєть-
ся в гепатоцитах. Після відокрем-
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лення від нього ділянки розмі-
ром у 32 амінокислотних за-
лишки утворюється ангіотен-
зиноген-пептид, до складу яко-




AGTR1 не має вірогідного зв’яз-
ку з розвитком нефротичного
синдрому та його прогресуван-
ням до ХНН у дітей Москви і
регіонів Росії.
Носіям поліморфних варіан-
тів гена AGT  властива різна йо-
го експресія, зумовлена наявніс-
тю чи відсутністю мутантного
алеля.
Високий рівень АТГ у плаз-
мі крові, зумовлений носійст-
вом М-алеля, може бути чинни-
ком високої активності компо-
нентів РАС і відповідно спри-
чиняти прогресування реналь-
них функціональних порушень,
маркером яких виступають про-
дукти азотистого обміну (креа-
тинін, сечовина).
У хворих на хронічний гло-
мерулонефрит із гіпертензією
носіїв гетерозиготного геноти-
пу ТМ і мутантного ММ від-
значаються вищі значення рів-
ня сечовини, ніж у групі носіїв
гомозиготного генотипу ТТ. До-
ведено зв’язок поліморфізму
Т174М гена AGT із формуван-
ням хронічного гломерулонеф-
риту і симптоматичної артері-
альної гіпертензії в бурятській
популяції, чого не спостерігали
в популяції росіян.
Носії мутантного алеля AGT
гена мають дуже високий ризик
у формуванні як системних, так
і внутрішньониркових гемоди-
намічних порушень.
У роботі [40] проведено ана-
ліз асоціації поліморфізму I/D
гена AGT  і поліморфізму М235Т
гена AGT щодо артеріальної гі-
пертензії. Показано, що полі-
морфізм I/D гена АСЕ не впли-
ває на схильність до АГ, а для
поліморфізму М235Т гена AGT
виявлена асоціація М-алеля
(але не Т-алеля) з високим рів-
нем АТГ в крові та ризиком ар-
теріальної гіпертензії. Крім то-
го, доведено статеві відміннос-
ті у відповідній реакції. Так, у
жінок генотип М/М, але не Т/Т




го тиску (АТ) досліджено на ор-
ганізменному, органному, клі-
тинному, молекулярному, гене-
тичному й еволюційному рів-
нях [13].
Так, ген АТГ (AGT) дослі-
джено на всіх рівнях: організ-
менному (доведено взаємозв’я-
зок між експресією гена та рів-
нем АТ); органному (підвище-
на активність АТГ у тканині
нирок посилює реабсорбцію
іонів Na+); клітинному (базаль-
ний рівень експресії AGT визна-
чається його активністю у клі-
тинах печінки та проксималь-
них канальцях нирок); молеку-
лярному (поліморфні варіанти
промоторної ділянки А(-G) і С67
асоційовані з підвищенням ба-
зальної активності білка); гене-
тичному (у близнюків, хворих на
АГ, існує асоціація поліморфізму
Т235 (зчеплений з А(-G) з рівнем
АТ і кількістю білка у плазмі
крові); еволюційному (гіпотеза
ощадливого, вигідного генотипу
— “thrifty genotype” [21].
Із  шести  різних  мутацій
(G217А; G152А; С20А; С6А;
Т174М; М235Т) гена AGT тіль-
ки гаплотип GGAGCC, який
містив М235Т-алель, асоціював
з артеріальною гіпертонією, що
підтверджує висновки інших
дослідників щодо важливості




ні та клінічні дослідження, од-
ним із механізмів прогресуван-
ня хронічної хвороби нирок мо-
же бути зміна гемокоагуляції як
локально — у нирках, так і сис-
темно — з порушенням мікро-
циркуляторного русла в інших
органах. Чинники таких клініч-
них проявів визначають ген
MTGFR (метилентетрагідрофо-
латредуктази).
Існує кілька алельних варіан-
тів гена MTGFR, здатних про-
дукувати дефектні форми фер-
менту. Один із варіантів полі-
морфізму у 677-му кодоні гена
MTGFR — заміна цитозину на
тимідин — спричинює синтез
термолабільного ензиму, актив-
ність якого удвічі нижча. При
цьому високий рівень гомоци-
стеїну, який утворюється з ме-
тіоніну шляхом реметилування
з допомогою MTGFR, асоційо-
ваний із підвищеним згортан-
ням крові та розвитком тром-
боутворення.
Результати [3] показали, що
при мутації MTGFR із перева-
жанням алеля Т вірогідно на-
стає гіпергомоцистеїновий стан,
який впливає на розвиток ХНН.
Автори припускають, що як
гомо-, так і гетерозиготні варіан-
ти поліморфізму С677Т гена
MTGFR у пацієнтів із ХНН мож-
на розглядати як предиктори не-
сприятливого перебігу захворю-
вання. За даними S. Kabukcu
[43], носійство мутантного гена
С677Т спричинює відносний
ризик (OR) 0,92, а за умов на-




Гени, які кодують IL-1β, ло-
калізовані на хромосомі 2 (ло-
кус 2q13-q21).
Серед алельного поліморфіз-
му поширеними є зміни в пози-
ціях -511, -31, +3953.
Відомо, що певні мутації у
генах, які кодують відповідні хе-
мокіни, істотно змінюють рі-
вень їх експресії та можуть
впливати на перебіг хронічно-
го запального процесу [18].
Одним із сильних прозапаль-
них цитокінів є TNFα — тумор-некротичний фактор — речови-
на, яка виконує важливу роль у
регуляції нормального диферен-
ціювання, росту і метаболізму
клітин.
Вивчення розподілу генів і
генотипів поліморфних генетич-
них систем у хворих на хроніч-
ний гломерулонефрит виявило,
що помірна протеїнурія (1–
3 г/добу) характеризується най-
вищими частотами прозапаль-
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ного алеля TNF*2 і його геноти-пів (TNF2/TNF2, TNF1/TNF2)гена фактора некрозу пухлини
(TNFα-308) та прозапальногоалеля at* 1 і його генотипів (αt1/αt1,
αt1/αt2) гена лімфотоксину α
(αt2-250) [10].У хворих зі значною протеїн-
урією (більше 3 г/добу) спосте-
рігається максимальна пошире-
ність як прозапального алеля
TNF1*A і його генотипів (АА,АG) гена рецептора фактора не-
крозу пухлини (TNFR1), так і фі-бропластичного алеля TGFβ1*Cгена трансформувального фак-
тора росту β1 (TGFβ1-869).Отже, прозапальні алелі
генів TNFα-308, αt2-250, TNFR1і  фібропластичного  алеля
TGFβ1-869 асоційовані з розвит-ком як помірної, так і значної
протеїнурії.
У роботі [9] наводяться ре-
зультати впливу поліморфізму
генів TNFα і TNFR1 на форму-вання та перебіг хронічного
гломерулонефриту. Генотипи
TNF1/TNF1 гена TNFα виступа-ють як протективні чинники у
жінок, а генотип АG — як про-
тективний чинник у чоловіків.
У дітей, хворих на хронічний
гломерулонефрит, при визна-
ченні поліморфізму алельних
варіантів генів цитокінів ІЛ-1β
(-511) у промоторних ділянках
виявлено переважання геноти-
пу С/Т (у 80 % обстежених із
торпідним перебігом), тимча-
сом як генотип С/С виявлявся
лише у 20 % обстежених із част-
ковою ремісією. Обом варіан-
там властивий низький рівень
гломерулярної фільтрації [18].
Дослідження цих авторів [18]
алельного поліморфного варіан-
та гена ІЛ-10 G/G показали ві-
рогідно нижчу (в 1,2 разу) швид-
кість клубочкової фільтрації.
Автори зазначають, що гене-
тичні дослідження поліморфіз-
му алельних варіантів генів ци-
токінів можуть бути маркерами
прогресування патології нирок
і перебігу гломерулонефриту в
дітей.
Поліморфізм 889С/Т IL1А по-
в’язаний з рівнем протеїнурії (в
поєднанні з іншими поліморфіз-
мами). Генетичний маркер 4257
G/A IL13 спричиняє тяжку АГ
[1]. Зазначені зміни можна та-
кож розглядати як маркер ато-
пічної реакції в генезі гломеруло-
нефриту.
Після визначення варіантно-
сті генів цитокінів IL-1β й IL-10
у дітей, хворих на хронічний
гломерулонефрит, доведено пе-
реважання генотипу СТ (80 %)
поліморфної ділянки гена IL-1β
(-511) над генотипом СС. Крім
того, генотип СТ асоціюється з
прогредієнтним торпідним пе-
ребігом нефропатій і може бути
одним із чинників прогресуван-
ня хронічних захворювань ни-
рок [18].
Отже, встановлення нових
маркерів генів цитокінів перспек-
тивне щодо з’ясування прогре-
сування захворювання нирок.
Поліморфізм гена mEPHX
Ген mEPHX, картований на
довгому плечі хромосоми 1,
продукує детоксикаційний ен-
зим — мікросомальну епоксигі-
дролазу [EC 3.3.2.3]. Цей фер-
мент є біфункціональним біл-
ком, що відіграє значну роль у
активації та детоксикації низки
екзогенних хімічних сполук (по-
ліциклічні ароматичні гідрокар-
бонати). Крім того, це проміж-
на ланка у каналі надходження
іонів Na+ у гепатоцити. Експре-
сується в тканині нирок.
И. А. Юшкина, Е. В. Калмы-
кова (2008) досліджували полі-
морфні локуси Т337С (у третьо-
му екзоні) й А415G (у четверто-
му екзоні) гена mEPHX у 157
пацієнтів різних районів Бєлго-
рода та дійшли висновку, що
алельний поліморфізм локусу
Т337С не відіграє суттєвої ролі
у формуванні патологічних ста-
нів у дітей. Крім того, гомози-
готне носійство С337С не є мар-
кером схильності до розвитку
певної групи захворювань, зо-
крема ренального генезу [10].
Таким чином, як свідчать да-
ні літератури, кількість генів,
причетних до забезпечення ре-
нальних функцій, невелика. Іс-
тотно більше їх поліморфізмів,
які за певних умов ендогенного
генезу спричинюють дисфунк-
ції ниркової діяльності і є пре-
дикторами прогресування па-
тології нирок спадкового гене-
зу. Ми перебуваємо тільки на
початковому етапі з’ясування
зв’язків молекулярно-генетич-
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